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Il glicogeno e un polimero ramificato di unita di glucosio
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GLICOGENOSI MUSCOLARI con INTOLLERANZA ESERCIZIO

V miofosforilasi PYGM 11 “‘Second wind”
VI fosfofruttochinasi M-PFK 12 Anemia emolitica
[no “sw’]
il fosforilasi chinasi PhKA2 X [no “sw’]
IX fosfoglicerato chinasi PGK-1 X Anemia emolitica
(Ritardo mentale)
X fosfoglicerato mutasi | PGAM-2 7 [no “sw]
Xl lattico deidrogenasi LDH-A 11 Acroeritema
Xl aldolasi ALDO-A 16 Anemia emolitica
X1l b-enolasi ENO 17
XV fosfoglucomutasi PGM1 1




Intolleranza all’esercizio

Condizione nella quale il soggetto e incapace a svolgere

I’esercizio fisico ad un livello o per una durata richiesta.

‘£
m
-]
1]
o
N
o
—
et
(3
>
E
o
i
[
[
-}
£
i
a
=
o
=
o
>
z
-
(-]
-
=
1]
-
()

Willett 1985




Intolleranza all’esercizio

gruppo di sintomi o segni —
dolori muscolari, crampi, debolezza, mioglobinuria
che compaiono durante o al termine dell’esercizio e

che si risolvono con il riposo.

difficile da documentare obiettivamente
e da identificare clinicamente

sintomi spesso elusivi e a volte considerati come psicogeni

frustrazione paziente#medico
difficolta a giungere ad una conclusione diagnostica




Mialgie isolate con dolore muscolare localizzate
al muscolo utilizzato.

Il dolore puo essere associato a crampi che
vengono descritti come dolorose involontarie
contrazioni del muscolo con rigidita di uno o
piu muscoli utilizzati nell’esercizio
(frequentemente arti inferiori) che puo durare
per alcune ore.

In alcuni casi, le mialgie ed i crampi si

associano a fatica muscolare anche con
debolezza e “zoppia muscolare intermittente”.

La piu grave conseguenza e la mioglobinuria.
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Metabolismo Energetico

GLUCIDI
GRASSI

MITOCONDRI |
UNA CELLULA

—

INTERNO DEI MITOCONDRI

CATENA DY

ELE

TF‘AGP'.-' ('

(ENERGIA)




Glucose

Glycolysis
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Carburante muscolare A RIPOSO
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Carburante muscolare
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Carburante muscolare ESERCIZIO SUBMASSIMALE |, ALTAINTESITA

metabolismo aerobico i
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DIFETTI DI RIFORNIMENTO ENERGETICO AL MUSCOLO:
DUE SINDROMI

Intolleranza esercizio, crampi, mioglobinuria
Indebolimento della funzione di muscoli specializzati
Pazienti solitamente normali tra le “crisi energetiche”
Tests = anomalie distinte

Debolezza continua
Generico indebolimento della funzione muscolare
Disordini generalizzati: debolezza non interamente muscolare
Massivo accumulo di glicogeno o di gocciole lipidiche



GLICOGENOSI

tipo Il (a-glucodisasi)
tipo Il (e. deramificante)
tipo IV (e. ramificante)

tipo V (miofosforilasi)
tipo VIl (fosfofruttochinasi)
tipo IX (fosfoglicerato chinasi)
tipo X (fosfoglicerato mutasi)
tipo Xl (lattico deidrogenasi)

DISORDINI METABOLISMO LIPIDICO

Debolezza

Intolleranza all’esercizio
Mialgia/crampi
Mioglobinuria

Complex |

Complex Il

Complex IV
Coenzima Q10

Trasp. carnitina
MCAD
SCAD
NLSD-I

NLSD-M

CPT-ll
VLCAD
MTP
SCHAD

DIFETTI DELLA CATENA RESPIRATORIA




ANAMNESI

Intolleranza esercizio fisico

che tipo di esercizio? breve o prolungato

Quanto e durato, dopo quanto si e risolto?

Emissione urine scure?

ESAME OBIETTIVO

Nervi cranici
Tono muscolare - Trofismo muscolare -Forza muscolare
Riflessi
Deambulazione, corsa, salto,
Salire e scendere le scale Passaggi posturali

Articolazioni Colonna



Esami di 1° livello

Emocromo o
.. Tiroide :
CK sierico Celiachia Es. urine
Transaminasi
Esami di 2° livello
L ’ <>
Acido lattico DNA cCartoncino (blood spot) | &g
R -

Esami di 3° livello

Test acido lattico
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Intolleranza all’esercizio

Intolleranza all’esercizio con facile affaticabilita, mialgia e crampi.

| sintomi si verificano dopo breve ed intenso esercizio

(spingere o0 alzare oggetti pesanti)

o0 durante esercizi sostenuti
ma meno intensi (salire le scale)

In tali occasioni:
-elevati livelli di CK sierico (aumento anche
nell’ordine di migliaia di volte)

-livelli marcatamente elevati di AST e ALT
(anche > 10 volte)

Glicogenosi muscolari


http://www.snoopy.com/webmail/SendAStrip?AppName=PeanutsECardsFlash&ComicName=peanuts&Attachments=/comics/peanuts/fun_and_games/images/cards/weightlifting.swf

In condizioni di riposo:

-Livelli elevati di CK sierico ariposo (< 10 volte)

-Livelli modicamente elevati di AST e ALT ariposo


http://evacontroeva.blog.kataweb.it/files/photos/uncategorized/snoopy_sonno.jpg

Test da sforzo per acido lattico

504

40
Biood
lactate 30+
(mEqg/l)

20+

104 McArdie s disease

0 5 10 15 20
5-min exercise “——Minules aller exercise ———-"

Dosaggio attivita enzimatica
(metodiche spettrofotomtriche)

L -
T

Biochimica
(tutti gli enzimi)

Biopsia muscolare

Istoenzimatica
(fosforilasi & fosfofruttochinasi)

Genetica molecolare

CCCATGAG A

1



Intolleranza all’esercizio

Intolleranza all’esercizio fisico prolungato
(quali ad esempio lunghe passeqqgiate),

3o

al digiuno e

alla febbre (ipotonia)

In tali occasioni:
-elevati livelli di CK sierico (aumento anche nell’ordine di migliaia di

volte)
-livelli marcatamente elevati di AST e ALT, anche > 10 volte)

Miopatie lipidiche



In condizioni di riposo:

-Livelli elevati di CK sierico nella norma

-Livelli di AST e ALT nella norma



Biopsia muscolare

istoenzimatica

L, e

Tandem MS

Genetica molecolare

CCCATGAG A

1



Malattia di McArdle

Deficit di CPT-II

Sintomi Intolleranza all’esercizio Intolleranza all’esercizio
Mialgie, crampi muscolari iperCKemia, mioglobinuria
iperCKemia, mioglobinuria raramente crampi

"Trigger” Esercizio dinamico Esercizio prolungato qug

Digiuno, febbre TE

CK a riposo Elevato Normale

Test /attato Alterato Normale
Acilcarnitine sieriche Normale Aumento C16:0, C18:0

(dried spot) C14:1 (VLCAD)
Biopsia muscolare glicogeno PAS-positivo Normale
Isto: reazione GPL Isto: possibile accumulo di lipidi
Bioch: attivita GPL assente Bioch: attivita CPT-II assente o ridotta
Genetica molecolare Mutazione comune gene PYGM Mutazione comune gene CPT2

(R50X)

(S113L)



http://www.snoopy.com/webmail/SendAStrip?AppName=PeanutsECardsFlash&ComicName=peanuts&Attachments=/comics/peanuts/fun_and_games/images/cards/weightlifting.swf

Test da sforzo per lattico e ammonio

*Massime contrazioni ogni due secondi per un minuto

*|ll test viene eseguito in condizioni aerobiche

Forearm exercise test

/l\

Flat lactate and Blunted lactate and Ansent ammaenia and Normal lactate and
exaggerated ammonia exaggerated ammonia nermal lactate response ammoriia respanses
I' ; f !
II ! [mpeired O. desaturanon
| 4 | S v
McArdie's Partial glycolytic ‘ Myoadenylate CPT Il or other Possible mitochondrial
wisease or PFK defect: i deaniinase . myopathy: myopathy:
deficiency: . deficiency . Skin biopsy for MRS, cycle ergometry,
' Muscle biopsy for ' CPT Il, muscle genetic analysis,
Cycle srgometry bicchemical hicpsy, EMG muscle biopsy
or MRS enzyme analysis




Cicloergometro
valutazione del metabolismo ossidativo

Utilizzazione di ossigeno (VO,,
Douglas bags, mass
spectroscopy)

Rilascio di ossigeno (Cardiac
Output, Q, - acetylene
rebreathing)

Estrazione di ossigeno (systemic
a-v O, difference)

Fick equation:
VOZ - Q X a'VOZ diff



Glicogenosi tipo V o Malattia di McArdle (Deficit di miofosforilasi)

-Ereditarieta autosomica-recessiva dovuta ad un difetto nel gene
PYGM che codifica per lI'isoforma muscolare della glicogeno fosforilasi

-I portatori sono generalmente asintomatici (descritti casi di portatori
manifesti)

Prevalenza

1995 — circa 1: 100,000 UK James Leonard, Institute of Child Health,
London

2000 — circa 1: 100,000 in Dallas-Fort Worth, Texas, area. Ron Haller

Frquenza portatori una singola mutazione = 1:160



Strutura miofosforilasi

 omodimero, 2 subunita.

* 3 isoforme: GPL, GPB e GPM.

e rottura di legame ao-1,4-
glucosil in glicogeno: a-D-
glucose-1-phosphate.

 due forme interonvertibili: GP
“‘b” e GP “a” (phosphorylase
Kinase).
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Clinical Sciences 10: 13-33, 1951

MYOPATHY DUE TO A DEFECT IN MUSCLE GLYCOGEN
BREAKDOWN.

By B. MCARDLE.*

(From the Clinicul Research Unit, Guy's Hospilul.)
(Received Marck 23, 1930,)

Brian McArdle
(1911-2002)



Presentazione clinica/diagnosi

Esordio nella seconda-terza decade di vita
Intolleranza all’esercizio, mialgie, crampi
Emissione di urine scure (mioglobinuria)
Elevati livelli di CK sierico

Variabilita individuale (e intrafamiliare)
Fenomeno del “second wind”

Debolezza muscolare non progressiva (1/3 dei casi), piu comune se
esordio tardivo

Debolezza progressiva nella sesta-settima decade di vita

Conferma diagnostica
Biopsia muscolare
Analisi molecolare



Molti pazienti presentano intolleranza alle attivita della vita quotidiana




Crisi energetica - McArdle

Assenza di glicogenolisi

Passaggio dal riposo <
all’esercizio

Riduzione degli acidi grassi liberi e del

piruvato

[U piruvato, substrato del ciclo di krebs =  glicolisi aerobica]

Comparsa di fatica, tachicardia e talora affanno durante un esercizio
moderato, in particolare nei primi 5-10 minuti dall’inizio dello sforzo fisico,
dovuta ad una ridotta fosforilazione ossidativa per carenza di substrati ed ad
una scarsa disponibilita di carburante nel sangue

MA
Mancano evidenze biochimiche o con 31P NMR di J ATP

COMUNQUE
ATP potrebbe essere U nelle riserve intracellulari accoppiato alle Na+K+ ATPase e Ca++ ATPase

COME SUGGERITO DA
U della pompa di membrana Na dipendente (ineccitabilitd dopo stimolazione nervosa ripetitiva )



McArdle-"Second wind”

Aumento della disponibilita di glucosio e di
grassi liberi con il progredire dell’esercizio
che portano ad uno switch dalla glicolisi endogena

Fenomeno del
“second wind”
spontaneo

alla fosforilazione ossidativa dei grassi

|

Aumento della capacita ossidativa
Il fenomeno del “second wind” si verifica spontanemante

dopo 5-8 minuti di esercizio ed e associato ad una maggiore
capacita allo sforzo e ad una riduzione della frequenza

cardiaca, per aumento della fosforilazione ossidativa.



Raccomandazioni per la Malattia di McArdle

»Non esiste un trattamento specifico

»Assumere zuccheri prima di un esercizio fisico per il quale ci si aspetti la
comparsa dei sintomi (migliora la tolleranza all'esercizio)

»Seqguire una dieta ad alto contenuto di carboidrati per preservare le
scorte di glicogeno epatico

»Evitare I'esercizio intenso ed intraprendere una attivita aerobica

controllata per incrementare la capacita ossidativa massima

»Cautela con I'anestesia generale

»Follow-up annuale con esami routinari e controllo dieta

» Controllo dei familiari a rischio



glicogeno

fosforilasi N Engl ] Med 2003;349:2503-9.

glucosio >
PFK

ORIGINAL ARTICLE

The Effect of Oral Sucrose on Exercise Tolerance
in Patients with McArdle’s Disease

John Vissing, M.D., Ph.D., and Ronald G. Haller, M.D.

lattato <= piruvato

Dieta ricca in carboidrati
[20% grassi, 15% proteine, 65% carboidrati]

Ann Neurol 2006;59:922-928

Aerobic Conditioning: An Effective Therapy
in McArdle’s Disease

Ronald G. Haller, MD,"* Phil Wyrick, MA," Tanja Taivassalo, PhD,' and John Vissing, MD, PhD?



Science. 1984 Jul 6;225(4657):57-9.

High-resolution chromosome sorting and DNA spot-blot
analysis assignh McArdle's syndrome to chromosome 11.

Lebo RV, Gorin F, Fletterick R], Kao FT, Cheung MC,
Bruce BD, Kan YW. Proteins. 1987;2(3):177-87.

Intron/exon structure of the human gene for the
muscle isozyme of glycogen phosphorylase.

Burke J, Hwang P, Anderson L, Lebo R,
Gorin F, Fletterick R.

PYGM

Official Symbol: PYGM and Name: phosphorylase, glycogen; muscle
(McArdle syndrome, glycogen storage disease type V) [Homo sapiens]
Other Designations: glycogen phosphorylase; myophosphorylase;
phosphorylase, glycogen, muscle

Chromosome: 11; Location: 11q12-ql13.2

MIM: 608455

GenelD: 5837



Genetica

November 2009, > 90 diverse mutazioni PYGM sono state
idenificate in pazienti con Malattia di McArdle

R50X G205S W798R Delezione di
un codone

INGHILTERA 81% Sporadica NR 0%
USA 63% 10% 0% 0%
GERMANIA 56% Sporadica 0% 0%
FRANCIA 56% -
SPAGNA 55% 9% 16.5% rare
ITALIA 43% Sporadica 0% rare
JAPANESE NR NR NR 75%

background genetico correlato ad uno specifico gruppo ???

mutazioni“private”




2006 - analisi molecolare 68 casi

MUTATION IN BRIEF

McArdle Disease: The Mutation Spectrum of PYGM
in a Large Italian Cohort

Claudio Bruno'™, Denise Cassandrini'’, Andrea Martinuzzi’, Antonio Toscano’,

Maurizio Moggiu“, Lucia Morandi’, Serena Servidei’, Tiziana }'IunginiT, Corrado Angelinis,
Olimpia Musumeci’, Giacomo P Comi*, Costanza Lan1]}e1'ti4, Massimiliano Filosto’,
Federico Zaral, and Carlo Minetti'

2010 — analisi di ulteriori 22 nuovi casi



Table 2. The PYGM mutations in Italian McArdle disease patients

Exon/Intron Mutation Coding effect N Alleles References
(1247)

Ex 1 c.78 79delTG p.T26TfsX51 6(4.83%) |Isackson et al. 2005

Ex1 c.148C>T p-RS0X 53 (43%) Tsujino et al. 1993

Ex2 ¢.280C>T p-R94W 1 Deschauer et al. 2003

Ex2 c.304delA p-N102DfsX4 2 this report

Ex 4 c.475G>A p-G159R 1 this report

Ex6 €.689C>G p.P230R 2 this report

Ex6 ¢.715 717delGTIC p-V239del 1 this report

Ex7 ¢.808C>T p-R270X 1 Deschauer et al. 2001: Bruno et al. 2002:
Martin et al. 2004

Int 7 ¢.855+1G>C splicing? 1 this report

Int 9 c.1092+1G>A splicing? 3 (2.4%) this report

Int 9 ¢.1093-1G>T splicing? 1 this report

Ex10 c.1094C>T p.-A365E 2 this report

Ex10 c.1151C>A p-A384D l this report

Ex 10 c.1190T=C p.L397P 3(2.4%) Tsujino et al. 1995; Martinuzzi et al. 1996

Int 10 c.1239+1G>A splicing? 1 this report

Ex1l c.1282C>T p-R428C 2 this report

Ex 11 c.1363G=A p.-V456M 3 (2.4%) Mancuso et al. 2003

Ex12 c.1471C>T p.R491C l this report

Ex12 c.1475G>A p-W492X 2 this report

Ex 14 c.1627A>T p-K543X 1 this report

Ex 14 c.1726C>T p-R576X 1 Vorgerd et al. 1998

Ex 14 c.1760T>C p.L587P 2 Paradas et al. 2005

Int 14 c.1768+1G>A p.-V568AfX16 2 Tsujino et al. 1994: Tyengar et al. 1997;
Bruno et al. 1999; Martin et al. 2001a &
2004

Ex 16 c.1963G>A p.E655K 1 Tsujino et al. 1995

Ex17 c.1970 2177del | p.G657 G726 2 this report

Ex17 ¢.2113 2114delGG | p.G705RsX 16 1 this report

Ex 18 c.2262delA K754N1£5X49 7 (5.6%) Kubisch et al. 1998; Vorgerd et al. 1998:
Martin etal. 2001b

Int 19 €.2380-1G>A splicing? 4(3.22%) | this report

Ex20 c.2444A>C p-D815A 2 this report

Ex20 ¢.2477G>C p.-W8265 1 this report

No mutation

13 (10.5%)




Acta Myologica » 2007 XXVI: p. 53-57

McArdle disease: molecular genetic update

A.L. Anprevt 2, G. NoGaLEs-Gapeal 2, D. Cassanprint®, J. Arenas®, C. Bruno®

Neuromuscular Disorders 17 (2007) 494-498

Workshop report

144th ENMC International Workshop:
Outcome Measures in McArdle Disease,
29 September—1 November 2006, Naarden, The Netherlands



Ricerca del difetto genetico:
»analisi DNA -ricerca della “mutazione comune ” (R50X)
(RFLP, minisequencing)

ricerca per altre rare mutazioni — “mutazioni private ”
(sequenziamento diretto)

»analisi cDNA —ricerca ampie delezioni or “polimorfismi silenti”

“*No correlazione genotipo fenotipo

o Altri fattori?
Stessa mutazione diversa clinica

s Modulatori del fenotipo
*»Consulenza genetica



Glicogenosi tipo VII o Malattia Tarui (Deficit di PFK)
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Il gene PFK-M codifica per lI'isoforma
muscolare della fosfofruttochinasi
(PFK) che catalizza la conversione del
fruttosio-6-fosfato in fruttosio-1,6-
difosfato ed € un’enzima chiave nella
glicolisi

PFK & un’enzima tetramerico
composto da 3 subunita: L (liver), M
(muscle) P (platelet). Le tre subunita
sono codificate da geni differenti e
SONo espresse in maniera tessuto-
speficica.

Il muscolo scheletrico esprime solo
'omotetramero M (PFKM) mentre
negli eritrociti sono presenti 5
differenti tetrameri di PFKM e PFKL.



forma classica: intolleranza all’'esercizio, mialgie, mioglobinuria
(anemia emolitica compnsata, iperuricemia, reticolocitosi)

forma infantile fatale: ipotonia e cardiomiopatia
forma ad esordio tardivo: miopatia prossimale

forma emolitica: anemia emolitica non sferocitica senza sintomi
muscolari

Il gene PFK-M € localizzato sul cromosoma 12 e circa 20 mutazioni sono
state a tutt'oggi identificate (prevalenza ebrei Ashkenazi).

Pazienti Italiani circa una decina



Caso Esordio

M/45

F/16

M/35

M/38

Sintomatologia Esami di
laboratorio
20aa frequenti episodi di CK 1160 UI/L,
mialgie, uricemia 8.9
urine scure dopo sforzi mg/dl,
muscolari reticolociti 1.5%
cardiopatia ipertrofica,
FA
8 aa intolleranza CK 3900 UI/L,
all’esercizio, mialgie  reticolociti 2%
10aa mialgie dopo esercizio CK 210 UI/L,
reticolociti 1,5%
12aa intolleranza
all’esercizio, dolori CK 8000 UI/L,
lombari reticolociti 2%

EMG

> potenz.
polifasici

normale

sporadiche
scariche
bizzarre

normale

Test Biopsia
iIschemico muscolare

Normale Lieve
>glicogeno
Mancato Normale
rialzo
Normale Lieve
>glicogeno
Mancato Moderato
rialzo >glicogeno




Caso

P1

P2

P3

P4

Ecocardiogramma

Cardiopatia ipertrofica

Normale

Normale

Normale

Spirometria

Normale

> di segnale seq. STIR mm
adduttori coscia

Normale

Normale

RMN muscolare

Normale

Normale

Normale

Normale







Studio biochimico

Caso Attivita PFK
P1 0.04 (4%)
P2 0.01 (1%)
P3 0.4 (37%)
P4 0.05 (5%)

— 85Kd

C1 C2 P3 P1 P2 P4




c2827
G116C G299A

G1167 G626A

A1628C o057

G2087A

\

1 23 \4 5 6 7 8/9 101 12 13 14 15 1617 18 19 20 21 222324
- | ] || -
WS5+1g/a G1127A

NBEhaie IVS15+1ght VS19N\g/a
IVS16-64g/a
Mutazioni in patienti con defcit di PFK (Nakajiima et al., Curr Mol Med, 200R) \
A1772C
G170T
IVS18 -1g/a

IVS6 - 3a/g




4 famiglie con deficit di PFK muscolare (forma classica). Il caso P1
presenta delle peculiarita: nonostante una lunga storia di malattia i
dati clinici e di laboratorio erano poco rilevanti (esame neurologico,
EMG, test ischemico normali, biopsia muscolare:lieve aumento del
glicogeno).

In tutti | casi lo studio biochimico ha permesso di definire il tipo di
deficit enzimatico.

L'analisi genetico-molecolare, che ha confermato il deficit, ha
identificato 4 mutazioni patogeniche, delle quali, una gia’ descritta e
3 nuove.



Glicogenosi tipo IX (Deficit di fosfoglicerato chinasi, PGK)

Epinephrine

AMP (+) Exercise  ~~ """ B
. ATP (-) :
Lysosome  Laforin, ¢ I
LAMP-2 Malin cAMP I
7" Glycogen I AMP * (CaH)
II I Activated v ) |
| Prote/in Kinase Proteln Kinase :
I ’ I
I /’ Phosphorylask Kinase —— -
v <— v
Glucos® lycoge Phosphorylas®# Phosphorylase b
UDPG - ay = . -
PLD Anemia emolitica non sferocitica isolata
ﬂ/ < Miopatia isolata
lucose 1-
combinazioni
GIquse 6-Pg—> Glucose
Fryuctqgse 6-P
AT <— Vil
AD F 1,6-P
ructase 1,6-
<— X1II
Glyceraldehyde 3-P (#—— Dihydroxyacetone
Phosphate (1)
2 AD 3-P-Glycerol Phosphate (2) Case Resting blood CK (x increase) PGK activity in muscle (%) PGKI mutation
2 AT < IX
Mj21 20 5 c943G=A (D315N)
3-Phosphoglycerate (2) M/14 3 5 ND
<— X M/13  ND 2 ND
2-Phosphoglycerate (2) M/16 9 8 Ic.755A>C (E252A)
< XIII M/23 19 11 ND
Phosphoen®&yruvate (2) M/36 10 3 Del 206-709
2A M6 8 3 C.B39CT
2 AT Fl17 ND 2 c.B639CT p.G213G
Pyruvate (2) M/18  10-15 0.9 c1132A>C (T378P)

<—XI
Lactate (2)



Table 2
Sex/age at onset, glycogen concentration in muscle, PGK activity in muscle and erythrocytes (expressed as % of normal mean values) and PGK] mutations in nine patients with
purely myopathic PGK deficiency. ND, not determined; nl, normal.

Case Resting blood CK (X increase) Glycogen in muscle (%) PGK activity in muscle (%) PGK activity in RBC (%) PGK1 mutation Ref.
Mj21 20 ND 5 3 c.943G>A (D315N) [8,18]
M{14 3 nl 5 17.5 ND [19]
M/13 ND ND 2 ND ND [20]
M/16 9 nl 8 ND Ic.755A>C (E252A) [21]
M/23 19 nl 11 ND ND [22]
M/36 10 ND 3 [ Del 206-709 [23]
M/6 8 180 3 5 c.639CT [24,25]
F/17 ND ND 2 ND c.639C-T p.G213G [26]
M/18 10-15 ND 09 2 c1132A>C (T378P) Present case
7N L89P | D164V | 12537 A354P
1 75 150 225 300 37 417
1 1 1 1 I 1 1 1 I [l 1 1 1 I 1 1 l 1 1 | I 1 1
IVS4+1 G>T
10aa Insertion

‘ Substrate Binding Site l Catalytic Site ﬂ ADP Binding Site ‘ Hinge Region




Glicogenosi tipo X (Deficit di fosfoglicerato mutasi, PGAM)

Epinephrine

ﬁ_’\r/:f((;) Exercise 7
Lysosome  Laforin, ¢ |
LAMP-3 Malin cAMP 1
7" Glycogen I AMP (Caj-+)
11 Activated o i ein Kinase :
Glucose I Prote}n Kinase l :
’
: /’ Phosphorylashk Kinase————!
v <— VIl Pt Ethnicity Clinical features Gene defect
Glucosg lycoge Phosphorylase< Phosphorylase b
0,1V—> <— vy 1 AA Ex-cramp, MGU
UDPG PLD 2 AA Ex-cramp, MGU W78X/W78X
R\G ﬂ/(_HI 3 AA Ex-cramps, MGU W78X/W78X
lucpse 1- 4 Italian Ex-cramps, MGU R90W/ROOW
ﬁ 5 ltalian Ex intolerance ROOW/ROOW
Glugose 6-Pg—=> Glucose 6 AA Ex-cramps, MGU W78X/W78X
i 7 AA Ex-cramps, MGU W78X/ES9A
ATP Fqgtﬂseﬁ*’ VII 8 AA Ex-cramp, MGU W78X/W78X
ADP— E 9 AA Ex-cramp W78X/W78X
Frucr%‘(_ X771 10 Pakistani Ex-cramp, MGU R180X/R180X
_ 11 AA Ex-cramps, MGU W78X/W78X
- Dihyd t
Glyceraldehyde 3-P (B~ Diydroxyane one 12 AA Ex-cramps, MGU W78X/W78X
3.p-Glycerol Phosphate (2 13 Italian Myalgia p.G178fs30X/p.G178[s30X
2 ADP—=— < 14 Italian  IperCKemia R10Q/p.G178f530X
2 AT I
3-Phosphoglycerate (2)
< X
2-Phosphoglycerate (2)
1 < X111
2 AD Phosphoen®yruvate (2)
2 AT

Pyruvate (2)
<— X1
Lactate (2)



Ann Neurol. 2001 Aug;50(2):202-7.
Beta-enolase deficiency, a new metabolic myopathy of distal glycolysis.
Comi GP, Fortunato F, Lucchiari S, Bordoni A, Prelle A, Jann S, Keller A, Ciscato P, Galbiati S, Chiveri L,
Torrente Y, Scarlato G, Bresolin N.
Istituto di Clinica Neurologica, Universita degli Studi di Milano, IRCCS, Ospedale Maggiore Policlinico, Italy.
gpcomi@mailserver.unimi.it

Clinical Features

Comi et al. (2001) described a 47-year-old man affected with exercise intolerance,
myalgias, and increased serum creatine kinase. No rise of serum lactate was
observed with the ischemic forearm exercise. Ultrastructural analysis showed focal

sarcoplasmic accumulation of glycogen-beta particles. He had severe deficiency of
muscle enolase activity (5% of control values).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/#612932_Reference1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Comi%20GP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fortunato%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lucchiari%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bordoni%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Prelle%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jann%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keller%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ciscato%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Galbiati%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiveri%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Torrente%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scarlato%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bresolin%20N%22%5BAuthor%5D

Raccomandazioni per altre Glicogenosi muscolari

»Non esiste un trattamento specifico

» Cautela con I'anestesia generale

» Follow-up annuale con esami routinari e controllo dieta

» Controllo dei familiari a rischio



In corso

-genotipizzare ulteriori pazienti e caratterizzarne la clinica
-caratterizzare il range dell’espressione fenotipica in bambini
con McArdle ed identificare specifici fattori associati ad una

precoce presentazione

-caratterizzare le conseguenze funzionali di mutazioni genomiche
a livello trascrizionale

-identificare nuovi possibili fattori di modulazione

Modelli animali >> terapia



Angelos et al. 1995 Tan et al. 1997

Topo knock-in




Acta Myologica @ 2007; XXVI: p. 35-41

Muscle glycogenoses: an overview
S. D1 MAuro

New enzyme defects are still being discovered
Clinical variants of known defects are being described
ePathogenetic mechanisms are incompletely understood

eMolecular studies have not provided clear genotype/phenotype
relationships

eTherapy is still woefully inadequate

Clearly, much remains to be done.
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